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TRAITEDL OOPERATION EN MATIERE £ BREVETS 

Expedites i » BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

NOTIFICATION D" ELECTION 

(regie 61 .2 du PCT) 



Date d'expedition (jour/mois/ann£e) 
04 avril 2000 (04.04.00) 



Demande intemationale no 
PCT/BE99/00112 



^^T^^^our/rnois/annee) 
17 aout 1999 (17.08.99) 



Deposant 

ROUSSEAU, Guy etc 



Destinataire: 

Assistant Commissioner for Patents 
United States Patent and Trademark 
Office 
Box PCT 

Washington, DX.20231 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 



en saquaiite d' office elu 



Terence du dossier dudeposarrt ou du mandataire 
P.UCL.64/WO 



Date de priorite (jour/mois/annee) 
17 aout 1998 (17.08.98) 



1. L'office designe est avise 



de son election qui a ete faite: 



r>(l dans la demande d'examen 
international le: 



preliminaire internat.onal presentee a ."admimstration 

02 mars 2000 (02.03.00) 



chargee de I'examen pretiminaii 



j~| dans une declaration visantune 



election ulterieure deposee aupres 



du Bureau international le: 



2. Selection 



|"x] a ete faite 

j | n'a pas ete faite 



avantl'expirationd'un delai de 19 mois a 
a la regie 32.2b). 



compter de la date de priorite ou, lorsque 



la regie 32 s'applique, dans le delai vise 



Bureau international de I'OMPl 
34. chemin des Colombettes 
1211 Geneve 20. Suisse 



nodetelecop.eur:(41-22) 740.14.35 
FormulairePCT/IB/331 (juillet 1992) 



Fonctionnaire autorise 

S. Mafia 

^.t^nhone: (41-22)338.83.38 



3207846 



TRAITE D0OOPERATION EN MATIERE 



EVETS 




PCT 



VAN MALDEREN, Eric 
OFFICE VAN MALDEREN 
Place Reine Fabiola 6/1 
B-1083 Bruxelles 
BELGIQUE 



vrvriFICATiON DE LA RECEPTION 



(regies 59.3.e) et 61.1 .b), premiere ph^et 
instruction administrative 601. a) du PCI) 




Reference du dossier du deposant ou du mandalaire 

P.UCL.64/W0 ^ 

' ' Date du depot international (jour ; may, annee) 

17/08/1999 



NOTIFICATION IMPORTANTE 



Demande Internationale n* 

PCT/ BE 99/ 00112 



Date de priorite (jourimoisiannee) 
17/08/1998 _ 



Deposant 

ttnt vkrSTTE CATHOLIQUE DE L OUVAIN et al. 

^^^^ 



02/03/2000 



2. 



Cette date de reception est 



□ 



ue rewuuun ■ — t . 

^ radministration (regie 59.3.e)). irr egularites dans la demande 

volume II du Guide <*u depownr PCT. 



□ 



lors d'une entrevue le: 



Dans le cas vise au paragraphe 3, une copie 



de la presence notification a ete envoyee au 



Bureau international. 



Norn et adresse postal de ladmin.stration chargee de lexamen 

preliminaire international 

Office Europeen des Brevets 

cm ?«? V« Tx - 523656 epmu d 

MW Fax- ( - 49-89) 2399^465 

(Q8/03/2UU0) 



Fonctionnaire autorise 

WERNER N 

Tel> ( + 49-89) 2399-2635 




traite Cooperation en matierAe brevets 



WO 00/11159 
PCT/BE99/00112 



Expedited leBUREA U^NTER NATIONAL 



PCT 

AVIS INFORMANT LE DEPOSANT DE LA 
COMMUNICATION DE LA DEMANDE 
INTERNATIONALE AUX OFFICES DESIGNES 

(regie 47.1.c), premiere phrase, du PCT) 



Date d'expedition (jour/mois/annee) 

02 mars 2000 (02.03.00) 



Destinataire: 

VAN MALDEREN, Eric 
Office Van Malderen 
Place Reine Fabiola 6/1 
B-1083 Bruxelles 
BELGIQUE 



P.UCL.64/WO 



AVIS IMPORTANT 



Demande Internationale no 

PCT/BE99/00112 



17 aout 1999 (17.08.99) 



Date de priorite (jour/mois/annee) 
17 aout 1998 (17.08.98) 



Deposant 



UNIVERSITE CATHOLIQUE DE LOUVAIN etc 



EP,JP,US 

, zzzzzzji~-. -~ — = 

CA 

a H P r PS offices De plus, le deposant n'est pas tenu de remettre 

02 mars 2000 (02.03.00) sous le numero WO 00/1 1 1 59 

RAPPEL CONCERNANT LE CHAPITRE .. (article 3! .2)a) et . riflj. ,54.2) ^ ^ ^ 

compter de la date de priorite. de 1Q mois . 

„ .„„,„!.« ,»o,»v, m .n, .u ™ * " r;: E ,„ 0O „, r ,c,.n, du PCT l» p., I. » »" ' ' 

RAP* CONCERNANT L'OUVERTURE DE ^ PHASE NATIONALE . 1» ^ 

du Guide du deposant du PCT. 




Bureau international de I'OMPI 
34 chemin des Colombettes 
1211 Geneve 20, Suisse 



Fonctionnaire autonse 



J. Zahra 

no de telephone (41-22)338.83.38 



3127072 



Suite du formulaire PCT/1B/308 

AVIS INFORMANT LE DEPOSANT DE LA COM^ 

LA DEMANDE INTERNATIONALE AUX OFFICES DESIGNES 



WO 00/11159 
PCT/BE99/00112 



I Date d' expedition (jour/mois/annee) 

I 02 mars 2000 (02.03.00) 


AVIS IMPORTANT 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
P.UCL.64/WO 


Demande Internationale no 

PCT/BE99/001 1 2 



declaration Informant que le deposant ne souhaita.t pas presenter de mod.f.cations. 



3127072 



Formulaire PCT IB 308 (feuille annexe} ijuillet 1996) 



1/4 



P.UCL64/WO 



REQUETE PCT 



o 

0-1 



0-2 



0-3 



0-4-1 



0-5 



0-6 



0-7 
1 



11-6 
11-7 



Original (pourPRESENTATION)-imprimele 17.08.1999 08:44:47 AM 



Reserve a I'office recepteur 

Demande Internationale No. 



Date du depot international 



Nom de I'office recepteur et "Demande 
internationale PCT" 



- 'u / ■ , K 



V /, 



("Formulaire - PCT/RO/101 Requete 

PCT 

Prepare avec la version: 



Petition 

Le soussigne requiert que la presente 
demande internationale soit traitee 
conformement au Traite de cooperation 
en matiere de brevets 



PCT-EASY Version 2-84 
(mis a jour 01.06.1999) 



Office recepteur (choisi par le 
deposant) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire - 



Titre de ('invention 



II 


Deposant 


11-1 


Cette personne est 


II-2 


Deposant pour 


ll-4 


Nom 


11-5 


Adresse: 



Office de la propriete industrielle 
(Belgique) (RO/BE) 



P.UCL.64/WO 

"COMPOSITIO N PHARMACEUTIQUE DBSTINEE AU 
TRAITEMENT OU A LA PREVENTION DU DIABETE 
OU DU CANCER 



111-1 

Hl-1-1 

IM-1-2 
111-1-4 
111-1-5 



111-1-6 
111-1-7 



Nationalite (nom de I'Etat) 
Residence {nom de I'Etat) 



Deposant seulement 

Tous les Etats designes sauf US 

UNIVERSITE CATHOLIQUE DE LOUVAIN 

Halles Universitaires 

Place de 1 1 Universite , 1 

B-1348 LOUVAIN- LA -NEUVE 

Belgique 

BE 

BE 



Deposant et/ou inventeur 

Cette personne est : 

Deposant pour 

Nom (NOM DE FAMiLLE, Prenom) 
Adresse: 



Nationalite (nom de I'Etat) 
Residence (nom de I'Etat) 



Deposant et inventeur 

US seulement 

ROUSSEAU, Guy 

Avenue de la Chapelle, 21 

B-1200 BRUXELLES 

Belgique 

BE 

BE 



1/4 



P.UCL.64/WO 



REQUETE PCT 



0 n g ,na,(pourPRESE N TAT,ON)- impnme,e 17.03.1999 08:44:47 AM 



0 

0-1 



0-2 



0-3 



0-4 

0-4-1 



0-5 



0-6 



0-7 



II 

11-1 
!i-2 
ll-4 
II-5 



ll-6 
II-7 



Reserve a I'office recepteur 

Demande internationale No. 



Date du depot international 



Internationale PCT" 



F^ulalTe^^^ 
PCT 

Prepare avec la version: 



Petition 

Le soussigne requiert que la presente 
demande Internationale soit traitee _ 
conformement au Traite de cooperation 

en matiere de brevets 

Office recepteur (choisi par ie 
deposant) 



PCT-EASY Version 2.84 
(mis a jour 01.06.1999) 



(Belgique)(RO/BE) _ 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 



Titre de 1'invention 



p . UCL . 64 / WO ^ 

TRAITEMENT OU A LA PREVENTION DU DIABETE 
OU DU CANCER . 



Deposant 

Cette personne est : 

Deposant pour 

Norn 

Adresse: 



Nationality (nom de I'Etat) 
Residence (nom de I'Etat) 



111-1 

111-1-1 

111-1-2 
111-1-4 
111-1-5 



111-1-5 
111-1-7 



Deposant seulement 

Tous les Etats designes sauf US 

UNIVERSITE CATHOLIQUE DE LOUVAIN 

Halles Universitaires 

Place de 1 ' Universite , 1 

B-1348 LOUVAIN- LA -NEUVE 

Belgique 

BE 

BE 



Deposant et/ou inventeur 

Cette personne est : 
Deposant pour 

Nom (NOM DE FAM1LLE. Prenom) 
Adresse: 



Nationalite (nom de I'Etat) 
Residence (nom de I'Etat) 



Deposant et inventeur 

US seulement 

ROUSSEAU, Guy 

Avenue de la Chapelle, 21 

B-1200 BRUXELLES 

Belgique 

BE 

BE - 



2/4 



P.UCL.64/WO 



REQUETE PCT 



Onginal (pour! 



PRESENTATION) - imprime le 17.08.1999 08:44:47 AM 



III-2 


Deposant et/ou inventeur 


lli-2-1 


Cette personne est : 


III-2-2 


Deposant pour 


1II-2-4 


Nom (NOM DE FAMILLE, F 


111-2-5 


Adresse: 



111-2-6 
111-2-7 



IV-1 



IV-1-1 
IV-1-2 



1V-1-3 
IV- 1-4 
IV-1-5 



V 

V-1 



V-2 



Nationality (nom de I'Etat) 
Residence (nom de I'Etat) 



Deposant et inventeur 
US seulement 
LEMAIGRE , Frederic 
Avenue de 1'Ange, 3 0 
B-1410 WATERLOO 
Belgique 
BE 

BE 



IV -2 



IV-2-1 



Mandataire ; Representant commu.. 
ou adresse pour la correspondance. 

La personne nommee ci-dessous est/a 
ete desianee pour agir au nom du ou 
des deposants aupres des autontes 
Internationales competentes, comme 
Nom (NOM DE FAMILLE, Prenom) 

Adresse: 



No. de telephone 
No de telecopies: 
Courrier electronique: 
Mandataire(s) supplemental^*, 



6/1 



Nom(s) 



Designation d'Etats 



mandataire 

VAN MALDEREN, Eric 
OFFICE VAN MALDEREN 
Place Reine Fabiola, 
B-1083 BRUXELLES 
Belgique 
+ 32 2 426 38 10 
+32 2 426 37 60 

malder en . p a tent@skynet^be 

xueme adresse que le mandataire nomme en 

V^^LDEREN, Michel; VAN MALDEREN, 
Joelle . . 



Brevet regional 
(d'autres formes de protection ou de 
traitement, le cas echeant, sont 
specifiees entre parentheses pourles 
Etats designes concernes) 



IE IT LU MC NL PT SE et tout autre Etat 
qui est un Etat contractant de^la 
Convention sur le brevet europeen et du 

PCT . " 



Brevet national 

(d'autres formes de protection ou de 
traitement. le cas echeant. sont 
specifiees entre parentheses pour les 
Etats designes concernes] 



CA JP US 



3/4 



P.UCL.64/WO 



REQUETE PCT 



Original (pc 



rPRESENTATION) - imprime le 17.08.1999 08:44:47 AM 



V-5 



Declaration concernant les 
designations de precaution 

Outre les designations faites sous ies 
rubnques V-1. V-2 et V-3, le deposant 
fait aussi, conformement a la regie 
4.9.b). toutes les designations qui 
seraient autorisees en vertu du PCT. a 
['exception de toute designation(s) 
indiquee(s) dans la rubrique V-6 
ci-dessous.Le deposant declare que ces 
designations additionnelSes sont faites 
sous reserve de confirmation et que 
toute designation qui n'est pas 
confirmee avant I'expiration d'un delai de 
15 mois a compter de la date de pnonte 
sera consideree comme retiree par le 
deposant a I'expiration de ce delai. 



V-6 



VI-1 

Vl-1-1 
VI-1-2 
VS-1-3 
VI-2 



Exclusion(s) des designations de 
precaution 



yj i ^v^vi vi ti i -w ■ ■ — — 

Revendication de priorite d'une 
demande nationale anterieure 

Date du depot 
Numero 
Pays 



NEANT 



VIM 



Requete pour le document de priorite 

L'office recepteur est prie de preparer et 
de transmettre au Bureau international 
une copie certifiee conforme de la ou 
des demandes anterieures mentionnees 

ci-dessus sous la/les rubriques: 

Administration chargee de la 
recherche international choisie 



17 aout 1998 
098 00609 
BE 



(17 .08.1998) 



VI-1 



VU-2 Demande d'utilisation des resultats 
d'une recherche anterieure; mention 
de cette recherche 

VI 1-2-1 Date 

Vll-2-2 Numero 

VH-2-3 Pays (ou office regional) 



Office europeen 
(ISA/EP) 



des brevets (OEB) 



VM 

Vill-1 

Vlll-2 

Vlll-3 
Vill-4 



VIII-5 
Vill-6 



18 mai 1999 (18.05.1999) 
BE 9800609 
EP 



Bordereau 



Requete 



Description (sauf partie reservee au 
listage des sequences) 



Nombre de feuilles 



18 



Revendications 



Abrege 



Vlil-7 



Dessins 



Dossier(s) electronique(s) joint(s) 



pucl64wo . abstract . tx 
t 



Partie de la description reservee au 
listage des sequences 



TOTAL 



Vlil-S 
Vlll-15 

Vlli-15 
VHi-17 



Elements joints 



Feuitle de calcul aes taxes 



Listage des sequences de nucleotides 
cu d'acides amines sous forme 

cie chiffrable par ordinateur 

Disquette PCT-EASY 



35 



Document(s) papier joint(s) 

7 ~" 



Dossier(s) electronique{s) joint(s) 



disquette distincte 



Autre (preciser) 



Rapport de recherche 



disquette 



4/4 



REQUETE PCT 



P.UCL64/WO 



Original (pourPRESENTATION)-imprimele 17.08.1999 08:44:47 AM 



Vlll-18 


Figure des dessins qui doit 
accompagner I'abrege 


1 


VIII-19 


Langue de depot de la demande 
internationale 


frant^ais 


IX-1 


Signature du deposant ou du 






mandataire 




IX-1-1 


Norn (NOM DE FAMILLE, Prenom) 


VAN MALDEREN, Eric 



RESERVE A UOFFICE RECEPTEUR 



10-1 


Date effective de reception des 
pieces supposees constituer la 
demande internationale 




10-2 

10-2-1 
10-2-2 


Dessins: 

Recus 
non recus 




10-3 


Date effective de reception, rectifiee 
en raison de la reception ulterieure, 
mais dans les delais, de documents 
ou de dessins completant ce qui est 
suppose constituer la demande 
internationale: 




10-4 


Date de reception, dans les delais, 
des corrections demandees selon 
I'article 11.2) du PCT 




10-5 


Administration chargee de la 
recherche internationale 


ISA/EP 


10-6 


Transmission de la copie de 
recherche differee jusqu'au paiement 
de la taxe de recherche 





RESERVE AU BUREAU INTERNATIONAL 



~V\7\ [Date de reception de I'exemplaire 
I original par le Bureau international 



MA 



PCT 



CHAPITRE II 



I)F MVNDE D" EXAM EN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

«cUm rurticie ? 1 du Traue Jc coopcrat.on on ^ Pobjct 

[ , .oussi.ne rcquiert que la demande .>n"™t.<>n^ : ' ^^ ^a^n en maticre'de brcxct> et 



Reserve a !" adumbration charge Jo i'^^er, prolimina.r,- 



- imemationai 



, ,, ■ n i 1 r ■ — ■- P^ Kroinairc imemat '° nal 

i . i- .vimei rreliminaire iniernational LUR UL ■> 

a^.^^ T ' "~~ ' 

Cadre „- . IDENTIFICATION DF. LA DEMANDE INTERNATIONALE | ^p____j_^6j-|_/_W^ 

. ..... .^. T^n^na! Hour mms anneei , Date dc pnurix (la plus a-acienne! 

17 aout 1999(17.08/99) ^laout^M^ 



DcmanJe tntcrnatior.ase n 

PCT/BE99/00112 • - - - ; . ■ ■ 



Cadre n° II DEPOSANT(S) 



r^^^7^» pm, une personne morale, dtxpianon otuaellc i n de telephone 

Nom et adresse : * | 



universite"'catholique de louvain 

Halles Universitaires 
Place de 1 ' Universite , 1 
B-13 4 8 LOUVAIN-LA-NEUVE 
BELGIQUE 



i n ' de telecopies 



i n de teSeimprimeur 



Nationality (nom de TEtat) 
BE 



! Domicile (nom de i'Etat) : 
I BE 



Nom et adresse : >Som ae;^i:>e :rj p^Krm. 

ROUSSEAU Guy 

Avenue de la Chapelle, 21 
B-1200 BRUXELLES 
BELGIQUE 



iesUnution ; -lC ;:;c 



> Jou ^mprendre le coat por.zi et :e nom .in : 



Nationals mom do i'htati . 

BE • 
Nom et adre»e : ••* ■ 

LEMAIGRE Frederic 
Avenue de l'Ange, 3 0 
B-14 10 WATERLOO 
BELGIQUE 



Dumiei'.c mom de TKtai 
BE 



Dor 

BE 



iX-mamic internal-.) muSc : " 
PCT/BE99/00112 



( .aire n 111 M\M>M UHK'II K! PKI M 



D :e,,.e:Ua:0 



- H 

□ 
□ 



ir.UTnauorui. 



.y.tnven pre! i i :;:iirc ;:r. 
.;e;;.ani coinnuin est uC . 



jes rr.uni'.ataire 



desi-r.e< ani:r:eurcmer;i. 



\om - auresse 



n de 



n ie reieii'iprimt-Hsr 



_ ~ ~~~~ ~~ v^Tm^ ni rcr^sentant commun n'est ou n a eu 



^TTT^X^ L'EXAMEN i^LIMlNAlRE INTERNATIONAL^ 



Dtclar atu>n concern.-, les modification, . ; commence sur .a base suivante : 

1 Le deposant souhaite que i examen prehm.^r, man. 

' n la demand* mtemationalc telle quelle a ete deposee implement 
1 — I — j telle quelle a ete deposee inmalement 

Q telle ou-elle a ete modif.ee en vertu de 1'art.cle 34 



la description 



telles qu eWes oru ^e 
i- — ' modifications 1 ) 



les dessins 



*■ — 1 modifications^ 

□ telles qu'elles ont ete mcdif.ee* en vertu de l'amcle 34 

I - ] tels qu'iis ont ete deposes implement 

Q tels qu'iis ont ete modifies en vertu de l'article 34 



I 1 tels qu'iis ont ete modines en vertu ue i ^ 

celui-ci ne souhaite pa> eriectuer de moOi..v.au..i - 

lorscjitc ie aciai vise a l article ; 9 a expat., MT , m ,. nc .^ , U r i a ba« de la demande Internationale telle 

- Lorsque aucune case n e. -he, ,'examen pr«e ■ «n » - i.rn.na.rc — ^ 

qu elle a ete depose •nitiaiemcm ou. s, > J ^V'^ r -.^t, dc* nwxii.tca.ion, apposes a a 4™^/^^^' 

4,-dif.cation. arronee. aux revendwanor.* c ^f^; *;^^ c , rl! ,. „, itf rapport e'examen prel.m.na.re m.c ..i 

vertu de 1'arti.ie 34 avant d'avo.r .omuience a .a o r ,. a.,, r., - - 

w.,.. H.. oonande Internationale ainst moo - 



Lan»ue : l\-xamen preliminaire international sera eH'ectue en ^ 



. qui est 



□ la 

□ 

□ la la, 



ane 
a lai.L 



. _ , -,..>, de "a recherche international j. 



ni pas elire 



( mire n V 1 BORDEREAU 



PCT/3E99/00112 



AUX !L!r, 0e i J\. 



1 \ . mm;: '<uui> 



] . iraductivui do ia demande Internationale 

2. modifications scion 1' article 34 

3. copie tou. si eile est exigee. traduction) des 
modifications scion 1 'article W 

a. copie ion. si clle e>t exigee. traduction > de 
la declaration scion Particle 19 

5. lettre 

6. autre* pieces <nreaser) 



-- — - 




" adm mitral: i. >n charge 






-reiiunnairj mtema'n -rud 






nun : e, ... 


-ml,- 


□ 


□ 


feuiiies 


□ 


□ 


: e u i i 1 c s 


□ 


□ 


feu illes 


□ 


□ 


feuilics 


□ 


□ 


t'^inll:-; 


! ! 

LJ 


! 1 

1 1 



Le ou les elements coches ci-apres sent aussi joints a la demande d\>xatn^ preliminaire international 

1 . [ | teuille de ealcul des taxes 

2. | | pouvoir distinct signe 

3. I 1 copie du pouvoir general; 
' ' numero de reference, !e cas ec 



x] explication de 1'absence d'une signature 
5 j— j listase des sequences de nucleotides ou d'acides 



cheant : 



amines sous forme dechiffrable par ordinateur 
| j autres elements iprcciscrj : 



Cadre 



n" MI SIGNATURE DU DEPOSANT. DU MA.NDATAIRE OU DU REPRESENTANT COMMl'N 



4 cote de chaque ^nature, indiauer le mm du signature ei. si cela n'apparait pas elenrement a 
nreliminaire international, a qua tare i interesse ugne. 



Ui lecture de la demande d'examen 



VAN MALDEREN Eric 









i Pate effective de reception de la DEMANDE 

D' FA AMEN PRF LI \l IN AIRE INTERNATIONAL : 






2. Date modiEee de -eception de la demand,- d examen 
n^lr^miire international, en cas de CORKECHONb 

annonccs en vertu de la rede M). i .b) : " 


1 1 La demande d'examen prebmmaire mtemationa: a etc recue PEL'S 

- j | mo ,s arres ;a date de priori- e: ie< points 4 e: r ne sont pa> appn. 


)t: ;g 1 i Le deposant a etc ;n 
V n "i cx 1 1 en e en sequence. 




. . 1 L i demands eTexamen predmmaire international a etc recue dans L 

1 1 e:m,e:-tade la regie 






| ! a "arr!\ee e>t EXCUSE en \ortu de ia regie "I. 









TRAITE oifcoOPERATION EN MATIER^E BREVETS 

PCT 

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



mandataire 
P.UCL.64/WO 



Demande internationale n 
PCT/BE99/00112 



" ~~ ^^notification de transmission du wpontiexamen 

POUR SUITE A DONNER preliminaire international {formulaire PCT/IPEA/41 b) 



Date du depot international (jour/mois/annee) 



17/08/1999 



Date de priorite (jour/mois/annee) 
17/08/1998 



nat.onaie et CIB 
C12N15/12 



Deposant 



UNIVERSITE CATHOLIQU E DE LOUVAINe tal. _ 



n preliminaire international, etabli par I' 



1 I e Dresent rapport d'examen prenminane »»n» , - -- , 

■ ^atfonal. est transmis au deposant conferment a I art,cle 36 



administaration chargee de I'examen preliminaire 



1 



international 

2 Ce RAPPORT comp„nd , 1 feui.es, » comprl, B presenB teuills * couvertu,,. 
B . », —EXES o ,s,,-^< 



admintstratives du PCT). 
Ces annexes comprennent 2 feuilles. 
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II 
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IV 
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VI 
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VII 
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Base du rapport 

Tsel de formulation .opinion o,uant a la nouveaute, ractivite inventive et la possibility 

d'application industnelle 

Absence 3 quant a |a nouveau te, I'activite inventive et ,a possibilite 

^S^^SSs ^cations a I'appui de cette d.ciarat.on 

Certains documents cites 
j Irregularis dans la demande internationale 

Observations relatives a la demande internationale 
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I Base du rapport 

pas de modifications (regies 70.16 et 70. 1 7).) : 

Description, pages: 

-l_13 version initiate 



Revendications, N°: 

1-8 

Dessins, feuilles: 

^ version initiate 



1 4/08/2000 avec la lettre du 1 1 /07/2000 



> a hnnuP tons les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de ('administration ou 
" CS^d-id. ««n*n* a M -po-.. sa U , in^ion « 

donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de radministration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche international (selon la regie 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande Internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen oreliminaire Internationale (selon la regie 55.2 ou 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme declarable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a radministration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a radministration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, seion laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-de,a 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete foumie. 

□ La dec,arat,on, se.on laquelle ,es informations enreg.trees sous dechiffrable par ordinateur sont ident.ques a 
celles du listages des sequences Presente par ecrit. a ete fournie. 

4. Les modifications ont entrame I'annulation : 



Formulaire PCT 



IPEA4C3 icadres l-VIII. feuille 1] 'juiilet 1998) 
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□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 

70.2(c)) : 

(Toute teams de replacement comportant des modifications de cette nature do, etre indiquee au pent 1 et 

annexee au present rapport) 

6. Observations complementaires, le cas echeant : 
voir feuille separee 

„,. Absence de formation Opinion quant a .a nouveaute, I'activite inventive et .a possibi.ite d'appiication 

industrielle 

ce qui concerne : 

□ I'ensemble de la demande internationaie. 

les revendications n 05 8 (IA). 
parce que : 

i .„ 1^0 rox/onHiratinns n os 8 (I A) en question, se rapportent a I'objet suivant, a 
H Sre~ e n „ plLi -s« pa, >e„ue — un 

examen preliminaire international (preciser) : 
voir feuille separee 

(preciser) : 

□ les revendications, ou les revendications n- en question, ne se fondent pas de facon adequate sur la 
description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opin.on valable. 

□ il n'a pas ete etabli de rapport de recherche internationaie pour les revendications n» en question. 

international significatif: 

□ le Iistage presente par ecnt n'a pas ete fourni ou n'est pas conforme a la norme. 



Form 



ulaire PCT IPEA.409 icadres l-VIII. feuille 2) (juillet 1993) 
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□ le listage sous 



forme dech,ffrable par ordinateur n'a pas ete fourn. ou n'est pas conforme a la norme. 



IV. Absence d'unite de I'invention 

1 . En reponse a limitation a limiter les revendications ou a payer des taxes additionnelles, le deposant a 

□ limite les revendications. 

□ paye des taxes additionnelles. 

□ paye des taxes additionnelles sous reserve. 

□ ni limite les revendications ni paye des taxes additionnelles. 

revendications ou a payer des taxes additionnelles. 
3. L'administration chargee de I'examen preliminaire international estime que, aux termes des regies 13.1 ,13.2 et 

13.3, 

□ il est satisfait a ('exigence d'unite de I'invention. 

B il n'est pas satisfait a Kexigence d'unite de I'invention, et oe pour les raisons suivantes : 
voir feuille separee 

4 En consequence, les parties suivantes de la demande internationale ont fait I'objet d'un examen preliminaire 

international lors de la formulation du present rapport : 

13 toutes les parties de la demande. 

□ les parties relatives aux revendications n os . 

V. Declaration motivee se.on .'article 35(2) quant a .a ---^'^ 61 " 

^application industrielle; citations et explications a I'appu. de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute 

Activite inventive 



Oui : 


Revendications 


3,4,7,8 


Non : 


Revendications 


1,2,5,6 


Oui : 


Revendications 


3,4 


Non : 


Revendications 


1,2,5-8 


Oui : 


Revendications 


1-7 


Non : 


Revendications 





2. Citations et explications 
voir feuille separee 
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VIII Observations relatives a la demande Internationale 

Les observations suivan.es sent faites au sujet de ,a Carte des revend^tions de la ^description et des dessms 
et de la question de savo,r si les revend,cations se fondent ent.erement sur la descr.pt.on . 
voir feuille separee 
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Concernant le point I 
Base du rapport 

Les modifications introduces avec la lettre du 11.07.2000 sont en accord avec les 
dispositions de I'article 34(2) b) PCT et le present rapport est etabli sur la base des 
nouvelles revendications 1-8. 



Concernan t le point III , 
t;^^^ ^^ dopinion g^ ntaJa^ouyeau tP ractivite mvenfve ejla 

possibility d'apolicati nn industrielle 

La presente Administration considere que I'objet de la revendication 8 est vise par les 
dispositions de la regie 67.1 (iv) PCT. Cest pourquoi il ne sera pas emis d'op.n.on quant 
a la question de savoir si I'objet de ces revendications est susceptible d application 
industrielle (article 34(4) a) i) PCT). 



Concernant le point IV 
Absence d'unite de l invention 

La presente demande concerne des compositions pharmaoeutiques comprenant soft des 
acides nucleotidiques qui cedent pour un peptide de la famille ONECUT, sort les peptides 
eux-memes, sort des cellules exprimant ces peptides. Parmi les peptides vises f.gurent 
le HNF-6, le OC-2 et le OC-3. Le demande concerne de plus I'utilisation de ces 
compositions a des fins medicales. 

Comme sera detaille dans le point V. de la presente communication, des compositions 
pharmaoeutiques comprenant HNF-6 sont deja connues dans Tart anterieur. Pour cette 
raison le concept commun d'invention, de mise a disposition de compositions 
pharmaoeutiques comprenant un nucleotide ou un peptide de la famille ONECUT n'ex.ste 
plus De ce fait les compositions comprenant sort HNF-6, OC-2 ou OC-3 ne sont plus lies 
a un concept commun d'invention par une caracteristique technique specifique. Pour cette 
raison les trois inventions suivantes sont trouvees: 
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Invention 1 
Invention 2 
Invention 3 



revendications 1 , 2 et 5-8, par rapport a HNF-6 
revendications 3 et 5-8, par rapport a OC-2 
revendications 4 et 5-8, par rapport a OC-3 



Conformement a la regie 68 
demande entiere. 



1 PCT, I'examen de la presente demande concerne la 



Concernan t le point V _ 
Declaration motivee se.on Particle 35(2) quant a la nouveaute, I'act.vte mvent.ve et 
la possibility d'application industrielle; citations et explications a l appu. de cette 
declaration 

II est fait reference aux documents suivants: 

D1 • LEMAIGRE FP ET AL: 'Hepatocyte nuclear factor 6, a transcription factor that 
contains a novel type of homeodomain and a single cut doma.n' 
PROCEEDINGS OF THE NATIONAL ACADEMY OF SCIENCE USA, vol. 93, 
septembre 1996, pages 9460-9464. 

D2- LANDRY C ET AL: 'HNF-6 is expressed in endoderm derivatives and nervous 
system of the mouse embryo and participates to the cross-regulatory network 
of liver-enriched transcription factors" DEVELOPMENTAL BIOLOGY, vol. 192, 
15 decembre 1997 (1997-12-15), pages 247-257. 

D3- VAISSE C ET AL: 'Pancreatic islet expression studies and polymorphic DNA 
markers in the genes encoding hepatocyte nuclear factor-3alpha, -3beta, - 
Sgamma, -4gamma, and -6' DIABETES, vol. 46, no. 8, aout 1997 (1997-08), 
pages 1364-1367. 

D4' RAUSA F ET AL" 'The cut-homeodomain transcriptional activator HNF-6 is 
' coexpressed with its target gene HNF-3 beta in the developing murine liver and 
pancreas' DEVELOPMENTAL BIOLOGY, vol. 192, 15 decembre 1997 (1997- 

12-15), pages 228-246. 
D5- LANNOY V ET AL: 'Isoforms of Hepatocyte Nuclear Factor-6 d.ffer in DNA- 
binding properties, contain a bifunctional homeodomian, and define the new 
ONECUT class of homeodomain proteins' JOURNAL OF BIOLOGICAL 
CHEMISTRY., vol. 273, no. 22, 29 mai 1998 (1998-05-29), pages 13552- 



Formulaire PCT Fsuille separee 409 (feuille 2) (OEB-avnl 1997) 



RAPPORT D'EXAMEN Demande in.arna.ionale „< PCT/BE99/001 1 2 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



1 3562 

D6- JACQUEMIN PETAL: 'OC-2, a novel mammalian member of the ONECUT 
' class of homeodomain transcription factors whose function in liver partially 
overlaps with that of hepatocyte nuclear factor-6' JOURNAL OF BIOLOGICAL 
CHEMISTRY., vol. 274, no. 5, 29 janvier 1999 (1999-01-29), pages 2665-2671 . 

D1 n'est pas cite dans le rapport de recherche international. Ce document est cite par les 
demandeurs (description, page 6, ligne 14). 

Uexamen de la presente demande a ete etabli en assumant un droit de priorite valab.e. 
Si la priorite de la presente demande n'etait pas va.ab.e, le document D6, ate en P,A dans 
,e rapport de recherche internationa. serait a considerer comma pertinent pour les 
questions de nouveaute des revendications 3 et 5-8, par rapport a OC-2 (.nvent.on 2). 

Invention 1 : 

L'objet des revendications 1 , 2 et 6 n'est pas nouveau en vertu de .'article 33(2) PCT car 
les compositions designees sont revelees, par rapport a HNF-6 (invent.on 1) et pou 1 1 ADN 
et pouTe peptide dans D1 (voir partie Materials and Methods, page 9460-9461 et figure 
1 , page 9461), ainsi que pour les cel.ules dans D2, page 248, dernier paragraphe et page 

249, premier paragraphe). 

La revendication 5, qui depend des revendications 1 e, 2 (invention 1) se re.ere a une 
composition pharmaceu.ique comprenant HNF-6 d'ongine huma.ne (sequence 
nuclLidique ou poiypep.idique). Ainsi les clones e, ,es pro.e.nes ^ ong.ne hun^ne 
presen.es dans D4 anticipent la nouveaute de la revendication 5 (D4, page 230, colonne 
de droite, dernier paragraphe et page 233, colonne de gauche, clone 2 et prote.nes fus,on 
GST). 

II est note ici que les documents D1 , D2 et D4 ne referent pas en tant que telle, , » des 
compositions pharmaceutiques de proteines ou ADN de ,a famille ONECUT, ou de HNF* 
Cependan. il est insiste sur le fait que, a present aucune carac.eris.ique .echn.que ne 
perme, de distingue, robjet des revendications 1 , 2, 5 e. 6, des preparations de prote.nes 
d'ADN cu de cellules, .elles que revelees dans les documents D1 , D2 e, D4 Autrern n. 
dit, les oontenu de revendica.ions sus-men.ionnees comporte bien egalement les 
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preparations de proteines et d'ADN purifiees ainsi que les cellules, telles que decrites dans 
les documents D1 , D2 et D4. 

En consequence I'objet des revendications 1 , 2, 5 et 6 n'est pas nouveau et ne comporte 
pas d'activite inventive contrairement aux exigences des articles 33(2) et 33(3) PCT. 

De plus les revendications 7 et 8, qui referent a une utilisation medicale, dans le cas du 
diabete notamment, des compositions pharmaceutiques des revendications 1-6 et 1-4, 
respectivement, ne component pas d'activite inventive selon I'article 33(3), lorsque elles 
se referent a HNF-6 (invention 1), pour les raisons suivantes. 

D3 decrit que HNF-6 est exprime dans les cellules p du pancreas (lignee MIN6) ainsi que 
dans desTlots pancreatiques en culture, et demontre ('existence de polymorphismes dans 
le gene HNF-6 (D3, page 1365, colonne de gauche, dernier paragraphs et page 1365 
colonne de droite, dernier paragraphe; page 1365, tableau 1). De plus est expressement 
suggere dans D3, un lien entre HNF-6 et le diabete de type 2 (D3, page 1364, colonne de 
droite dernier paragraphe et page 1367, colonne de gauche, derniere phrase du 
paragraphe discussion). II etait done evident pour I'homme de metier, desirant de trouver 
une composition pour utilisation dans le traitement du diabete de proposer I'utilisation 
d'une composition a base de HNF-6. En conclusion les revendications 7 et 8 ne sont pas 
basees sur une activite inventive, contrairement a I'article 33(3) PCT. 



Invention 2: 



L'objet des revendications 3 et 5-8, par rapport a OC-2 (invention 2) peut-etre cons.dere 
comme nouveau et inventif. En effet la sequence de OC-2 est nouvelle (mise a part D6; 
voir plus haut) et n'etait pas suggeree dans I'art anterieur. La sequence est auss, 
consideree inventive carcertaines evidences sur les fonctions biologiques de OC-2 (up- 
regulation du gene correspondant dans souris knock-out hnf-6 avec perte du phenotype 
diabete, description page 5, lignes 10 a 25; forte expression du gene oc-2 dans les 
melanomes et implication dans I'expression de MITF, description, page 13, l.gnes 17-25) 
n'etaient ni suggeres ni previsibles en vue de I'art anterieur. 



Invention 3: 
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Lobje, des revendical.ons 4 e, 5-8, par rapport a OC-3 est egalemen, ncuveau e, pourra,t 
en principe e.re consider* comme inven.if. La sequence de OC-3 est nouvelle en-so, e« 
p s ■ mplication de OC3 dans certaines maladies (diabe.e, cancer -end,ca„ons 
7 et 8) n'es, pas suggeree ni previsible en vue de Fart anterieur. Cependan, a part 
ap alance'a ,a famille ONEOUT (homologie avec HNF-6 e, OC-2) aucune ln ^™,,o 
surla fonction biologique rVest donnee pour OC-3 (voir auss, pent VIM. du present 
rapport). 



floncerna "' I" point VIII 

Observations relatives a la demande Internationale 

Les objections suivantes concerned les articles 5 et 6 PCT. 

La revendication 1 manque de clarte par rapport au terme "un peptide de la famine 
ONECUT carac.erisee par [..., domaine homeo". La famille ONECUT 
definie dans I'arl an.erieur (e.g. D5, page 1357) ou encore comme spec„,e dans la 
revendication 1 ne comprend pour I'instan. qu'un certain nombre lim,te de prote.nes. Or 
de n uvTs proteines, non encore connues, peuven., a cause de leur structure pnma.re 
tre e asses dans cette famille de proteines independamment du fait qu'i,s seen impl.ques 
o ntn ans les memes processus biologiques que les membres deja etab s de cette 
ferule (e g HNF-6, OC-2 e. OC-3). De ce fait le terme "famille ONECUT caractensee par 

T omaine homeo" es, un terme ouvert, susceptible de designer avec ,e ;>-PS, .0",°- 
d'autres molecules e. done de varier dans sa signification avec ,e temps^ De p U* 

lappartenance d'un peptide a une certaine famille peu, dans certa,ns oas depend™ u e 

appreciation subjective e. ne peu. pas toujours etre etablie avec certitude. Pour cette 

raison I'objet de la revendication 1 . n'est pas clairement defim. 

Lobje. des revendications 7 et 8, par rapport a "OC-3- (invention 3) est susceptible dune 
obiec ion en vertu des .'articles 5 et 6 PCT. En effet les seules donnees b.olog.ques qu, 
OS a ortees dans ,a description pour OC-3 son, ,a sequence en . ac^s amrnes vorr 
aussi rejection ci-dessus) et qu'il existe une homology entre HNF-6, OC-2 et OC 3, de 
maniere que les demandeurs Classen, tou.es ces molecules dans la tan, le des prote.ne 
ONECUT (descrip,icn, page 5, lignes 1-12). Aucune donnee bioiog.que ne perme, 
d'affirmer que OC-3 es, effeCivemen, implique dans le diabe.e, le cancer ou dans le 
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syndrome de Waardenburg, ni dans une autre pathologie d'ailleurs. Revendiquer 
(■utilisation de OC-3 a des fins medicales et pour ces maladies precises releve des lors 
de la pure speculation, pour laquelle aucune base n'est presentee dans la descnpt.on. 
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REVINDICATIONS 
1. Composition pharmaceutics comprenant un 
vehicule pharmacsutique acceptable et un element choisi 
parrrP l e croupe constitue par une sequence nucleot idique 
"cedent une proteine de la famille ONECUT caracterisee pa. 
la presence d'un seal define CUT et la presence d'une 
dyade dans le dcai.e hoxneo, un vecteur comprenant 

cette sequence nucleotidique, la sequence proteinic codee 
par cette sequence nucleotidique et/ou une lignee 

_ T^ri-i*- vori-=ur et exBrimant 
cellulaire transformee par lediu vecu^ur 

ladite proteine de la famille ONECUT. 

2. Composition pharmaceut ique selon la 
revendication 1, caracterisee en ce que la proteine de la 
famille ONECUT est le HNF-6 sous ses deux isof ormes . 

3. Composition pharmaceutic^ selon la 
revendication 1, caracterisee en ce que la proteine de la 
famille ONECUT est le OC-2 dont la sequence en acides 

amines est SEQ ID NO. 2. 

4. Composition pharmaceut ique cellulaire 

solon la revendication 1, caracterisee en ce que la 
proteine de la famille ONECUT esc le OC-3 dont la seguence 
en acides amines est SEQ ID NO. 3. 

5. Composition pharmaceut ique selon 1 "one 
ouelconoue des revendicatxons precedences, caracterisee en 
c- aue lesdites sequences nucleotidique et polypeptide 



sont c 
humaine- 



sequences nucleo:idique et polypept idique 



_ _ 3-, 1 ' I 

6 

:aracterisee 



:n pharmaceut ique se.; 
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les clasmides, les virus, les v phagemides , les vesicules 
iipidiques, en particulier les vesicules cationiques, les 
liposomes ou ur. melange d'entre eux. 

7. Utilisation de la composition 

-, „ -j mipVonoue de=>s revendications 

5 pharmaceutique seion J. u^c que.c^nqu. 

precedentes pour la preparation d'un medicament destine a 

la prevention et/ou au traitement du diabete de type 1 ou 

de type 2 ou des affections liees au diabete, a la 

prevention et/ou au traitement du cancer en particulier du 

- ran +- ^3 i i- amon t du syndrome 
10 melanome, et a la prevention a^ ^ — ^ * 

de Waardenburg. 

8. Precede de traitement therapeut ique d'un 

patient, de preference d'un patient huma in, susceptible de 
developper ou souffrant d'un diabete, d'un cancer, en 

15 particulier d'un melanome, ou du syndrome de Waardenburg, 
caractsrise en ce que 1 ' on administre ex vivo la 
composition pharmaceutic^ selon 1 ' une quelconque des 
revendications 1 a 4 en isolant un fluide corporel ou une 
ou plusieurs cellules du patient, en traitant lesdites 

20 cellules ou les cellules presentes dans ce fluide corporel 
par la composition pharmaceutique de 1 • invention ou par le 
vecteur compris dans cette composition pharmaceutique et en 
reinjectant audit patient les cellules transf ormees . 
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I. Basis of the report 
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| — | the international application as originally filed. 
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f~l the description, pages . 



the claims. 



pages 
pages 
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. as originally filed. 
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, filed w ith the letter of 
. filed with the letter of 



: ! he amendments have resulted in the cancellation of 

[ | the description, pages 

j | the claims. Nos. 



| 1 the drawings. sheets/ fig 
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I Basis of the report _ 

• <_ i letter of November 7, 

The amendments introduced with the lette 

2 000 meet the recrements o£ PCT ^rtxcie 34,2Mb), 
the present report is based on the new Ciarms .-8. 



Form 



PCT IPEA 409 (Bo\I) (Januar> 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



manorial application No. 

PCT/BE99/0011: 



,„. Non-es.blUh.en, of opinion with regard t0 noveUyJnve^^ 



I'he questions 



whether the claimed invention appears to 



be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 



ndustnalK applicable have not been examined in respect of: 
\ ] the entire international application. 



claims Nos. 



8(1A). 



hecau>e 



8_UAi_ 



71 the sa.d mtemauonaUp^ 



AJ relate to the following 



- elements below) or said claims Nos. 



are so inadequately supported 



Hi no nucrnauonal >earch rcpon has been establ.shcd lor said cla.ms Nos 
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INTERNATIONAL PReHiNARY EXAMINATION REPORT 



^fcational application No. 
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Continuation 



of. HI 



;n t Authorxty considers that the subject matter 



The preser 

of Claim 8 is covered by the provxsxons of PCT Rule 
67 l(iv). For this reason, no opinion shall be 
established as to whether the subject matter of thxs 
claim is industrially applicable (PCT Article 
34(4) (a) (i) ) • 
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IV. Lack of unity of invention 



1 In response to the invitation to restrict or pay additional tees the applicant has: 
| | restricted the claims. 
| 1 paid additional tees. 
| | paid additional tees under protest. 
j~1 neither restricted nor paid additional fees. 

This Authors found ,ha, the requirement of unit> of invention is not complied with and chose, according to Rule 68.1. 

none invite the applicant to restrict or pay additional tees. 



3 I his Authority cons 
j | complied w ith 



;onsidcrs that the requirement of unity of invention in accordance with Rules 13.1. 13.2 and 13.3 is 



j not complied with for the following reasons: 



4 i.'unsequently . the follow ing part 
in establishing this report: 



s of the international application were the subject of international preliminary examination 



[X] all parts. 

| j the parts relating to claims Nos. 
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^tS^SfP^J-lL-f ^ Precedingboxes .snot suffcen,, 

Continuation of: IV 



The present application relates to pharmaceutical 
composxtxons including exther nucleot.de acxds coding for 
a peptide of the ONECUT class, the peptides themselves, 
or cells expressing said peptxdes. Among the peptides in 
questxon are HNF-6 , OC-2 and OC-3. The application 
relates to the medical use of these compositions. 

As will be discussed in Box V of the present report, 
pharmaceutical composxtions including HNF-6 are already 
known from the prxor art. For thxs reason, the shared 
inventive concept of providing pharmaceutical 
compositxons includxng a nucleotide or a peptide of the 
ONECUT class xs no longer present. Due to this fact, the 
compositxons including either HNF-6 , OC-2 or OC-3 are no 
longer Ixnked by a specxfxc technical feature to a shared 

aq a result, the three following 
inventive concept. As a resuj-L., 

inventions are present: 



Invention 1 
Invention 2 
Invention 3 



Claims 1, 2 and 5-8, for HNF-6 
Claims 3 and 5-8, for OC-2 
Claims 4 and 5-8, for OC-3 



Pursuant to PCT Pule 68.1, the examxnation of the present 
applicatxon relates to the entxre application. 
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INTERNATIONAL PRETxfolNARY EXAlVlINAT10^R^PO^RT^^J*pQ^ 

, Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
v Reasoned statement under Article 35(2) witn rega. 
V - Nations and explanations supporting^tate^nt 

Statement 





Claims 


3, 


4, 


7, 8 


Novelty (N) 


Claims 


1, 


2, 


5, 6 




Claims 




3, 


4 


Inventive step ( IS) 


Claims 


1, 


2, 


5-8 



Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 



1-7 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

Reference is made to the following documents: 

Dl - LEMAIGRE FP ET AL : 'Hepatocyte nuclear factor 6, 
a transcrxption factor that contains a novel 
type of homeodomain and a single cut domain' 
PROrEEDINGS OF THE NATIONAL ACADEMY OF SCIENCE 
USA, Vol. 93, September 1996, pages 9460-9464, 
D o. LAN DRY C ET AL : x HNF-6 is expressed in endoderm 
derivatives and nervcus system of the mouse 
embryo and participates to the cross-regulatory 
network of Irver-enr iched transcription factors 
DEVELOPMENTAL BIOLOGY, Vol. 192, 15 December 
1Q97 (1997-12-15), pages 247-257, 
D3 - VAISSE C ET AL : 'Pancreatic islet expression 

studies and polymorphic DNA markers in the genes 
encoding hepatocyte nuclear f actor-3al P ha, - 
3be ta, -3gamma, -4gamma, and -6' DIABETES, Vol. 
46, no. 8, August 1997 (1997-08), pages 1364- 
1367, 

RAUSA F ET AL: 'The cut -homec doma in 
transcriptional activator HNF-6 is coexpressed 
with its target gene HNF-3 beta in the 
developing murine liver and pancreas' 
DEVELOPMENTAL BIOLOGY, Vol. 192, 15 December 



D4 
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1997 (1997-12-15), pages 228-246, 

D5: LANNOY V ET AL : 'Isoforms of Hepatocyte Nuclear 
Factor-6 differ in DNA-bmding properties, 
contain a bifunctionai homeodomain, and define 
the new OHECUT class of homeodomain proteins' 
JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY . , Vol. 273, no. 
22, 29 May 1998 (1998-05-29), pages 13552-13562, 

D6: JACQUEMIN P ET AL: 'OC-2, a novel mammalian 
member of the ONECUT class of homeodomain 
transcription factors whose function in liver 

. -~- 1- =. t- of hec-atocyte 
partially jveiicp .w,-... . - 

nuclear factor-6' JOURNAL OF BIOLOGICAL 
CHEMISTRY, Vol. 274, no. 5, 29 January 1999 
(1999-01-29), pages 2665-2671. 

Dl has not been cited in the international search 
report. This document has been cited by the 
applicants (description, page 6, line 14). 

The examination of the present application has been 
carried out on the assumption that the right of 
priority is valid. If the priority of the present 
application were not valid, document D6, cited as a 
P and A document ir. the international search report, 
would be considered relevant in assessing the 
novelty of Claims 3 and 5-8, relating to OC-2 
( invention 2 ) . 



Invention 1 



The subject matter of Claims 1, 2 and 6 is not novel 
within the meaning of PCT Article 33(2), since the 
designated compositions are disclosed in Dl [HNF-6 
(invention 1., DNA ana peptide] (see Materials and 
Methods, page 9460-9461 and Figure 1, page 9461), as^ 
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well as in D2 [cells] (page 248, last paragraph and 
page 249, first paragraph) . 

Claim 5, which is dependent on Claims 1 and 2 
(invention 1), refers to a pharmaceutical 
composition including human HNF-6 (nucleotide or 
polypeptide sequence) . Therefore, the human clones 
and proteins in D4 deprive Claim 5 of novelty (D4, 
page 230, right-hand column, last paragraph and page 
233, left-hand column, clone 2 and GST fusion 
proteins ) . 

It should be noted that documents Dl, D2 and D4 do 
not actually relate to pharmaceutical compositions 
of proteins or DMA of the ONECUT class or HNF-6. 
However, it should be stressed that no technical 
feature presently distinguishes the subject matter 
cf Claims 1, 2, 5 and 6 from the preparations of 
proteins, DNA or cells as disclosed in documents Dl, 
L2 and D4 . In other words, the content of said 
claims also comprises the purified protein and DNA 
preparations and the cells as described in documents 
Dl, D2 and D4 . 

Therefore, the subject matter of Claims 1, 2, 5 and 
* is not novel and does not involve an inventive 
step within the meaning of PCT Article 33(2) and 



Moreover, Claims 1 and 8, which relate to a medical 
use, particularly fcr diabetes, of the 
pharmaceutical compositions of Claims 1-6 and 1-4, 
rescectively, do not involve an inventive step 
according to PCT Article 33(3), when they refer to 
HNF-6 (invention 1), for the following reasons: 
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D3 states that HNF-6 is expressed in the B cells of 
the pancreas (line MIH6) and in cultured pancreatic 
islets, and discloses polymorphisms in the HNF-6 
gene (D3, page 1365, left-hand column, last 
paragraph and page 1365, right-hand column, last 
paragraph; page 1365, Table 1). Furthermore, it is 

■ m fh^t- rhpre is a link between 
clearly suggested m D3 that there is 

HNF-6 and type 2 diabetes (D3, page 1364, right-hand 
column, last paragraph and page 1367, left-hand 

ion oaraqraph) . 

column, last sentence u,t 

It is therefore obvious for a person skilled in the 
art wishing to find a composition for use in the 
treatment of diabetes to propose using an HNF-6- 

• • Tharcfnr? Claims 7 and 8 are 

based composition. Therefore, uan 

not inventive (PCT Article 33(3)). 



Invention 2 



The subject matter of Claims 3 and 5-8, which 
relates to OC-2 (invention 2), can be considered 
novel and inventive. The OC-2 sequence is novel 
(without taking into consideration D6, see above), 
and has not been suggested in the prior art. The 
sequence is also considered inventive, since certain 
evidence on the biological functions of OC-2 <up- 
regulation of the corresponding gene in HNF-6 knock- 
out mice with a loss of the diabetes phenotype, 
description page 5, lines 10 to 25; strong 
expression of the OC-2 gene in melanomas and 
involvement in the expression of MITF, description, 
page 13, imes 17-25) were neither suggested nor 
predictable in light of the prior art. 



Form PCT IPEA409 (BoxV) (January 1994) 



,NTERNATIONALPRE^.INARY EXAMINATION REPORT 



kmational application No. 

CT/BE 99/00112 



Invention 3 



The subject matter of Claims 4 and 5-8, which 
relates to OC-3, is also hovel and could in 
principle be considered inventive. The OC-3 
sequence is novel in and of itself, and moreover, 
the involvement of OC-3 in certain diseases 
(diabetes, cancer, e.g. Claims 7 and 8) is neither 
suggested nor predictable in light of the prior art 
However, apart from the fact that it belongs to the 

..^w, HMF-fi and OC-2), no 
ONECUT class (nomoiugy wx^ - - 

information concerning the oiologxcal function of 
OC-3 has been given (see also Box VIII of the 

present report) . 
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VIII. Certain observations on the international application 

[The following observations on the clarity of the claims, description, 
supported by the description, are made: 



The following objections re 



late to PCT Articles 5 and 6, 



Claim 1 lacks clarity owing to the expression "a peptide 
of the ONECUT class characterized by [...] homeo domain". 
The ONECUT class as defined in the prior art (e.g. D5, 
page 1357), or as specified in Claim 1, currently includes 
,nlv a limited number of proteins. However, the novel 
proteins which are not yet known could, owing to their 
primary structure, be classified in said class of proteins 
regardless of whether or not they are involved in the same 
biological processes as the already established members of 

„. ir nr _i ?n d OC-3) . For this reason, 
said class (e.g. HNF-b , OC - ana ul. jj. 

the expression " ONECUT class characterized by [...] homeo 

. , , 0 ^ aC cir,n that could, over time, 
domain" is an open-ended expression that ecu 

designate ever more molecules and therefore vary in 

meaning . Moreover, the class a peptide belongs to can m 

certain cases be subjective, and cannot always be 

^ ^ ^-n-a-ntv For fhis reason, the subject 

established with certainty. -cj. 

matter of Claim 1 has not been clearly defined. 

The subject matter of Claims 7 and 8, which relate to "0C- 
3" (invention 3), does not meet the requirements of PCT 
Arti^es 5 and 6. The only biological data provided m 
the description for OC-3 is the amino acid sequence (see 
also the above objection) and the existence of homology 
between HNF-6, OC-2 and OC-3, which is why the applicants 
classify all these molecules in the ONECUT class of 
proteins (description, page 5, lines 1-12). No biological 
da ta enables it to be stated that OC-3 is indeed involved 
in diabetes, cancer, Waardenburg syndrome, or any other 
illness. Claiming the medical use of OC-^for_ these 
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specific illnesses is pure speculation for which there is 



no 



basis in the description. 
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de recherche Internationale. £- 
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ses conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 



t de I'invention (suite du point 2 de la premiere feuille) 



^administration chargee de la recherche r 
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transcription factors" 
DEVELOPMENTAL BIOLOGY, 
vol 192 15 decembre 1997 (1997-12-15), 
pages 247-257, XP002102837 
cite dans la demande 
figures 5B.5E.5F 

WO 98 11254 A (MENZEL STEPHAN ;KAISAKI 
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revendi cation 39 

LANN0Y V ET AL: "Isoforms of Hepatocyte 
Nuclear Factor-6 differ in DNA-binding 
properties, contain a Afunctional 
homeodomian, and define the new 0NECUT 
class of homeodomain proteins 
JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY. , 
vol. 273, no. 22, 
29 mai 1998 (1998-05-29), pages 
13552-13562, XP002102835 
cite dans la demande 
figure 6 

RAUSA F ET AL: "The cut-homeodomain 
transcriptional activator HNF-6 is 
coexpressed with its target gene HNF-3 
beta in the developing murine liver and 
pancreas" 

DEVELOPMENTAL BIOLOGY , 

vol 192, 15 decembre 1997 (1997-12-15), 

pages 228-246, XP002102838 

cite dans la demande 

SPEK C ET AL: "Type I protein C 
deficiency caused by disruption of a 
hepatocyte nuclear factor (HNF)H>/HNF 1 
binding site in the human protein C gene 

JOURNAL^OF BIOLOGICAL CHEMISTRY. , 
vol. 273, no. 17, 
24 avril 1998 (1998-04-24), pages 
10168-10173, XP002128195 

VAISSE C ET AL: "Pancreatic islet 
expression studies and polymorphic DNA 
markers in the genes encoding hepatocyte 
nuclear factorial pha, -3beta, -3gamma, 
-4gamma, and -6" 

Sof^'no. 8, aoQt 1997 (1997-08), pages 
1364-1367, XP002128116 

JACQUEMIN P ET AL: "0C-2, a novel 
Milan member of the ONECUT class of 
homeodomain transcription factors whose 
function in liver partially overlaps with 
that of hepatocyte nuclear factor-6 
JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY., 
vol. 274, no. 5, 

29 Janvier 1999 (1999-01-29), pages 
2665-2671, XP002128117 
cite dans la demande 
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Qfejet^a-l. ' . in ve n tion relati ve a une 

La presente invention est relative 

^ ^cHnee au traitement 
no uvelle -position phar,na=eut iq u= dest. « 

ou a 1. prevention du diabete ou du cancer « 

• ^Hulaire du diabete par la creation 
15 une therapie celluiaire 

pancreas ----- aence inve „ tion est , galem ent reiative 
a un dispositif de dia g nosti= destine au dia.nostic at au 
suivi de revolution du diabete ou du cancer. 

on desire des auction. —^^^ 

poi Te;: :zrrr t P - to de 

» " S9 : le l 2 est da a un ~ £ onction„e^nt des 
type 1 ou de type 2, est du x^rtoos) 
celiules beta du pancrfas endocr^en (. « 9 

i tinqiiline (Gerich & Haeiteu, 
™*-vt*t--icse et secrete l'msuime v 

30 <dll« - type 2 , d.une .distance des tissus crbXes 

1- action de l'insuline. mala dies 

x t 'une des maladies 

L e diabete sucre est 1 une 

!• «, les Plus frequentes, en particulier dans le 
metaboliques les plus q (1998)). H 

m onde industrialise (.eahy, COED 5, pp. 73-74 
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e3 t caracterise par une deficience de 1 'utilisation du 
q Lose ■« d « consequences patbol^iques graves 

Lois Ltelles, telles «» trouMes 
Ls proble.es cardiovasculaires et neurologies. des 
s lesions retiniennes ou rSnales. Le traite m ent par insuUne 
exig e une ou plusieurs inactions quotidiennes a ™. 

Par consequent, il e*iste un besoin certain 
de re^placer =es inactions par des systems 
transplantables <Cage et a!., — 392, Suppled 
10 (1998))- 

Br.at — . (1996) decrit un 

Le document Lemaigre et al . 

, , facteur nucleaire hepatocytaire 6, denomme 

cdna ;: ri r d — i0 n de ^ ***** ^ 
15 ; re c-> - u ne 

^ ire ,ui « aue cette module est un facteu, 
present dans l.s noyaux des nepatocytes sans pre 3 u g er de la 
P n avec les autres molecules identifies 

parente ou non avec les 
20 egalement comme nepatocytes nuclear factor a HHP ^ 

Cette proteine HNF-6 contr61e la transcripts de certa.n 

s dans un petit nom*re de tissus ou .11. est exprxmee 
Tsl d an -osta (199,)). , expression de cette molecule a 
irilmment identify dans le pancreas de souris (.andry 
«- .i M997) et Rausa et al . (1997)). 
" " n est connu egalement que la molecule HHF-6 

exerce un contrSle sur !e syntbese de *F-4 dans les 
eel u es en eulture. Cependant, aucun de ces documents ne 
1 I I qu'une modification du gSne animal ou humain 

? IT le HNF-6 est susceptible de provoker un 
30 codant pour J-e war 

riiabete dans un organisme entier. 

Contrairement a ce qui est suggere dans le 
document W09S/U254 et la publication de Duncan et .1 

vol 282 PP. 692-695, Juillet 1998) , la molecule 

(Science Vol. 2tiz, pp. 
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raF -3 controle la synthese de la molecuje HNP-4 dan, 1.. 

cellules en culture, mais une m odi £l ca tl on affiant 1. 

oene codant pour la molecule HNF-3 n'est pas susceptible 

pro voquer u» diabete che-, 1'ani.al, V -pris rl— 

L a demande de brevet francais FR-2, 696,755 

d.crit une capsule implantable covenant une enveloppe 
e*teme constitute par un hydrogel d' acrylonitrile et de 
m ,thallysulfo„ate de sodium, un noyau Interne covenant 
une substance encapsulee pouvant itre constituee d riots 
» Langerhans, de cellules beta pancreatine* ou 
d. h4P atocytes. L ' enveloppe est une membrane broco.patrble 
sS1 ectivement permeable a 1'insuline ou aux nutrient 
necessaires a la substance a encapsuler. Ce produrt pent 
stre utilise dans la transplantation de cellules ou 

pilules tels que des Slots de Langerhans pour 
15 groupes de cellules ters q 

palUer 1 ■ insufrisance de production d^nsulme chez les 

malades diabetiques. K „ vet 
La demande Internationale de brevet 

WOS5/0S231 decrit des nouvelles lignees cellulaires beta- 
„ insulino-secretrices pouvant se presenter sous for- d 
■pseudo-riots" pouvant etre encapsules dans un hy rog 
biocompatible; eventuellement incorpore dans des fibres 
transplantables destinees a etre introduces Che, le 
patient par une voie sous-cutanee ou intraperitoneal de 
25 maniere a traiter des blades insulino-dependants . 

La demande Internationale de brevet 
M095/299B8 decrit un procede de culture de lignees 
ce Uulaires, en particulier de cellules pancrSatiques 
susceptibles de crier des Hots cellulaires reimplantables 
30 in vivo che, un manure de maniere » traiter des maladies 
pancreatiques chez l'homme ou l'animal. 

Une caracteristique essentielle des lignees 
cellulaires utilrsabl.s dans la therapie substitutive , du 
diab ete insulino-dependant est de pouvoir secreter 
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i.insuUne en reponse au glucose .glucose-striated 

r,SIS) Ceci suppose la stability dans 
insulin secretion, GSIS). ceci pp 

ces cellules, de !• expression des genes i^Hques dans 
GSI S La GS!S depend nota-nent de GLUT-2, qui est e 
transporteur du glucose dans les celluies beta, et de la 

est requise pour la production du srgnal 
qluookinase, qui est requio f 

GS1S a partir du glucose, un problem recurrent de 

Is est la perte de GLUT -2 et de la glucose 
e„gard et al.,- U»7„. - autre problem est Lapop os 

, ^ M 998)), une mort cellulaire qui peut etre 
(Hohraeier et al . li»»HJ ) > 

provoquees par les hormones glucocorticoxdes - 

Eli£ ^^^Tpresente invention vise a fournir une 

nouvelle composition pharmaceutic susceptible d'etre 

e dans la prevention ou le traitement du diabete ou 

du cancer et pouvant etre utilise eoit dans le domame de 
du cancer P de ^ th6rapie 

la therapie genetique, soit dans le 

i„ presentation d'amas cellulaires ou la 
r-pllulaire sous la presenuauj. 

H . m tissu ou d'un organe pancreatine 
formation d'un tissu 

artificiel. ^ ^ ^ ^ 1Iinve ntion consiste a 

Hi^nositif de diagnostic tel qu'une 
fournir un nouveau dispositu 

„ diacnostic destinee a ameliorer le diagnostic 
trousse de diagnostic partic ulier a 

• H-iabpte ou du cancer, cu 

5 et/ou le suivi du aiaoeue 

di££ erencier certaines evolutions .alignes du cancer. 

EUnaaaL^aaSi**^^ f de ^aniere 

Les inventeurs ont decouvert de mamere 

„ inattendue que !• invalidation du gen. HKF-S Chez !a souris 
„ontre que ce g.ne est essentia! pour le £ onctionne»ent e 
la nation des Hots de Langernans et pour la reponse d 

^« r,TuQ les inventeurs ont 
* i tinQiiline. De plus, let. m 
l'orcranisme a 1 msuxiue. 

Itre que d.utres proteines series a qui 
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— - de : rr:rr P r: 

presence d'un «ul ^ (Lannoy et al. 

de la dyade WS«0 dans le ^ 

t- a une meme i^ liiC 
,1998)) appartenant ^ ^ Jacquemin e t al . 

abrig , OC, .-nno v et a^ ^ 

U9991). «« iCTt e9ale ™ tlelB parmi la £-ille *• 
m ,canl sm e S • u 

protemes ainsi proteine OC-3, 

prot.ne H*-«. - ^2 ^tions <*» 
0 certarnes proteges ont ^ partlculier d ans 

X.anin.al, en partner che ^ ^ ^ 

le , t -« " ^ ont un diaMt e sue,,. ceiui-ci 
g , n e MP-. ^ ' de CLUT-2 dans 1- celluXes 

se caracterise par un a.f«=i d , lMU line en 

15 beta et par une secret.cn insuf 

*- - r^rrii — - 

plication). M dirt* a^e £°«e 

gue rir e daM le pa „ c reas. Ces nervations 

augmentation de OC-2 ^ ^ x _ 2 dans le 

20 iUustrent 1 ■ idique , notan-ent via le 

^inti.n de « S " S ^ des cellules beta. U» 

m aintien du pnenotype ^ £ ^ peut inhioer 

inventeurs ont »»tre par ^ ^ ^ ^ , En 

lle££et des 9 «^ S ne ,tre utilises pour 

„ outre , de teUes ..apparition et/ou le 

traiter. prevenir ou diagno ^ d , a£ „ s et de 

d^veloppement d'un ^ le cancer , de 
m aladies. en particular 

preference le miSlanome . relative & une 
LaP "" olrenant un venule 

position 41<-Bt cho isi par„i le 9 roupe 

pharmaceutic adeouat nucl6oti dique codant une 

constitue par un- ~£ „ particuli .r les 
proteine mentore de la fam 
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mol4 cules OC- 2 - OC-3 dont — 

e t pep^diques sent ™ = ^J' la 
v ecteur covenant ladite sequence ^"^^ 
s6q ue„ce polypeptide encodes et/ou une Ugnee ce « 

, oar ledit vecteur et exprimant ces dues 

transformee par „ arti culier susceptibles de 

sequences nucleotidiques, en particular y 
coder pour la protege ou un autre ^re de 

famine o«ECUT tel que 1» molecule. OC-2 ou oc-3. 

on entend par -sequence nucleotide codant 
,„ ™ F - 6 . pour la proteine HNF-6, OC-2 ou OC-3, une 

« - — c ri s ir::i::i 

daM les cone, correspondent "^^^/^ 
codante correspondent respectivement , la ^ - 
telle que deja decrite par Lemaxgre et al. (19 I 

ts telles que decrites ci-dessous (englobant les 

15 S ! 9UenCe oc 2 et 0 "-3> , ainsi que les sequences presentant 
seq uences OC et ^ ^ ^ ^ 

d'identite de sequence) 

i- IP HNF- 6 telle que decrite par Lemaigre et al . l« 

avec ces Iquences nucleotides (y co^ri- les sequence 
, oc 2 et OC-3). Cette hybridation s'effectue 

r P : ~ - - — — st ~ n9ente i 

a identifier les differentes sequences 
" ^I-'codlt r S ,uence „ acides amr.s >d t , _ 
• •n.ire aux sequences susmentionnees en particulx 

biochimique, en particulie ^Mculier par 

deas ous. .ais e^ntueUement di^nts pa- ^ 

la redondance du code genet.que, . O 

„. hybridation stringentes sent notamment les 
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S« decide. SX S8C.0-. 
v, ha re C H 6 a lavage dans 0.2, SSC 4 SO °c. Des 

" :im ^ p^ P « 

" l£lCa : ,. en £ on=tion de la Longueur et du coatenu 
I" dans la sequence a hybrider. .autre* 

Sa*roo* et al II Labor ator Y Press, 

Laboratory Manual. Cold Spring 

col d spring Harbor. New ^ le OTF . 6 

Selon 1' invention, gene 

Hes sequences genomiques codant les deux 
utll ise concede des se - ^ 

isoformes alpha et beta de 

Lannoy et al . (1998). t -invention 

La composition pharmaceutic^ de 1 invent 

rilisee pour obtenir une therapie genetique 
15 peut gtre utilise p susceptible de developper un 

«n Til aire d'un patient suscepLxui 
et/ou cenula^e P ^ gusceptible de 

Hi^bPte ou sour r rant: u ui 

u„ cancer ou souffrant d'un cancer, en 
"uer d unXnce. nans le domain* de la tnera P ie 
pir lc ul er d un ^ de mention peut 

20 9-et iq ue. la seou ^ ce llulaires du 

adMmstree au patient ^ ^ ^ 

ni _ nar U n traitement ex vxv 
patent par u ^ ^ Qu par 

proc6dS3 bien connus . or ,„ ren ce choisi parmi le 

Pinter-diaired-unvecteur, d prefer 

■ - ^-r les plasmides, ies 
phagemides, les ve m , l3nae d'entre eux. Le 

obtenir 1' expression DrS£teencc dans les lignees 

invention che* 1. patient. * ^ 
cellulaires sp,ci £ i<,es * traiter, teUes^ ^ 
pancreatine impliguees dans 1 Y ^ 
les cellules nepatiques implies dans 
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Vinsuline ou des cellules de I'epiderme ou du derme 
susceptibles de developper un melanome. 

La composition pharmaceutique de 1 • Inventeur 
peut etre egalement utilisee an therapie cellulaire par 
5 injection directe des cellules par un precede in vivo on ax 
vivo ou par la formation d'un agregat callulaire artificial 
t .l qua decrit dans les demandes da bravat FR-2 , 696 , 755, 
WO 95/09231 et W095/299S8. U est possiMe d'obtenir la 
proliferation das cellulas transforms par la sequence 
W nucleotidiqu. da 1 ■ invention ou la vectaur de !■ invention 
par das precedes bien connus da Vhomme da 1'art. an 
particulier caux decrits dans les demandes da brevet 

W097/49728 et W095/29968. 

Le vehicule pharmaceutique selon 1' invention 
15 varie selon la mode d' administration choisi (intraveinause, 

, ■ . „„,. etc.) et est un excipient bien 
intramusculaire, orale, etc.) 

connu de Vhomme da 1'art, presente sous forma da 
tablattas, dc pilules, da capsules, da solutions, da 
sirops ate. Ce composant comprend eventuellement des 
2 „ ad.uvants <an particuliar una hormone de croissance, bian 
connus de Vhomma de 1'art da maniere a induire das effete 
synergiques ou supprimer certaines reactions immunitalres 
ou callulairas specifiques ou da maniere a raduira certains 
effets secondares ou toxiques non desires du principe 
25 actif ou du vehicule da 1' invention. 

Le pourcentaga da produit aotif (sequence 
nucleotidlque, sequence decides amines ou fragments da 
ceiles-ci. vecteur, lignee callulaire, ate. dans la 
composition pharmaceutic peut varier salon da tres larges 
30 gammas, uniq,amant limitaes par la frequence 
d . administration, la tolerance et le niveau d' acceptation 
de 1, composition selon 1' invention par la patient. 

La presente invention concarne egalement 
1. utilisation da la composition pharmaceutique de 
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1. invention pour la preparation d'un medicament destine au 
traitement et/ou a la prevention du diabete de type 1 ou de 
type 2 des affections liees au diabete, en particulxer des 
affections liees au mauvais f onctionnement des cellules 
beta du pancreas endocrinien qui synthase et secrete 
1-insuline. et/ou pour le traitement du cancer, en 

particulier du melanome. 

Un autre aspect de la presente invention 
concerne le procede de traitement d^un patient, en 
particulier d-un patient susceptible de developper un 
diabete, souffrant d^un dxabete ou susceptible de 
developper un cancer ou souffrant d'un cancer, en 
particulier un melanome, par lequel on administre audit 
patient la composition pharmaceutique de 1- invention par un 
procede de traitement in vivo ou ex vivo. 

Un dernier aspect de la presente invention 
concerne la protection en tant que produit nouveau des 
sequences nucleotidiques et peptidiques codant pour la 
m olecule OC-2, ainsi que lea sequences homologues des 
0 sequences OC-2 et OC-3. On entend par sequences homologues, 
les sequences genetiques presentant plus de 80%, de 
preference plus de 85%, plus particulierement plus de 90% 
ou plus de 95% d'homologie (ou d'identite de sequence) avec 
les sequences en acide nucleique et en acide amine, telles 
5 que decrites dans le listing de sequences annexe (SEQ ID 1 
a SEQ ID 4) pour autant que cette sequence n'englobe pas la 
sequence de la molecule HNF-6 telle que decrite par 

Lemaigre et al . (1996) . 

Des sequences homologues sont egalement 
>0 definies comme des sequences susceptibles de s-hybrider 
avec les sequences nucleotidiques SEQ ID 1 et SEQ ID 3 
encodant les molecules OC-2 et OC-3. Cette hybridation 
s-effectue de preference dans des conditions suffisamment 
stringentes, tel que decrit precedemment . 
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outre V application therapeutique et 
„Mo„nee ci-dessus, une seconde 

prophyl ac tiq ue »°;;;; encM n _ lles encoda „ t ... 

appuo r: on oc r. t «-3 ^ ™ *~ ie " 

j ^.hPt-e et/ou du cancer, 
particular du diabete et/ crfssente invention 

Un dernier aspect de la present 
d0 nc un dispositif de diagnostic tel qu'une 
concerne done un F , ..dices sequences 

dP diagnostic comprenant lesdites n 
trousse de 9 des oc-2, OC-3 

nucleotrdiques et/ou pept , ^ 

et fflF - 6 - ^ ^ Mladies , en particu Uer du 

::::::: 1 11, — * - - 

diabete, a detection basee sur les 

r ^oiut.on du d ;;; roupe COTStitu , P « 

t-echniques choisis parmi le y v 
15 Pr ° CedeS ^ situ 1'hybridation et 1 ■ identification 

Nidation rn «* * par la technique 

nar des anticorps marques, en F ,.,,.„ ,,,r 

„, des prooedes d'hybridation sur f litre, sur 
^"Tsoide en solution, en sandwich, sur gel par 
support solide hybrld ation northern blot. 

2 . hybridation dot blot ' P par un marquage isotopique 

r~n bint ou western blot, par 
southern blot ou un ^rquaqe par 

ou non tel <•» d ^ des sonde s froides ou par 

Biotine). par la teohn q ticnlier par des 

une amplification genetique (ou en p 
amplifications par PCE, RT-PCR, LCR ou CPR) . P 
^ . Dar contre -immunoelectrophore S e, par 

immunodiffusion, bien „ de 

r:r rr: t - — — 

„ rter des Pe-ettant une purification 

r n ^ e d un echantiUon obt.nu d.un corps humain ou 
7 tel qu.un liquide physiologique, , un trartement 
animal (tel qu un 4 eventuelle 

cet echantillon, une 
prealable de cet 
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preamplif^aUon de cet echantUlon. a.nsi ,u.un d.agnostxc 
le quantisation a. cette -UeUe sequence 
nu cleotidique ou proteinic et une anaiyse correl « av 
^at general du P^ent o" hU "" n . 

^JL etapes peuyent -re * — 

i > Hfq nresentes ci-dessous en 
dans les exemples non linatatifs presen 

reference aux figures annexees. 



^ ^^T^r^«»cyte» de la peau, en 

- e a une irradiation par rayonnement UV (Carreira) , 
reponse a une 

„ nroteoer lea Mratinocytes des dommages sur 1 MM 

U , : par les rayonnements UV vi. 1. ti cn du 

f Canine Par analyse genetic, p!us de 70 

"^af ctT ^ development du melanocyte «. 

- » ~ ° M 6 " clon<s 

20 ,0PdeCamP £ acteur de transcription l-c^-ia- 

x: ^*.^r- fMTTF) ) est implique dans 
associated transcription factor (MITF) 

n , differentiation des melanocytes chez 1 

\ k » (1996)1 II «t connu que les mutations 
rirXe - o aIsoci.es au syndrome de Wa—g 
" 7. h a U». U est connu que des mutants 

T facteurs de transcription Pax-3 ou CKEB qui ne 
-I pas cett. activite de transcription sont assoc.es 
possedent pas ccul. 

avec les syndromes de Waardenburg de type 1 et de type 

. i. aS ne Pax-3 code pour une molecule 

""^I'durri irtlfioation d.autres facteurs de 

o ^Lant ta *- — • — : 

"stic et le suivi de maladies c-ereuses et pen 
trouver des applications dans le traitement et/ou 
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pre vention de ces ->*.. - * " 

Waardenburg . 

r ^teeter repression des ^ 
(RT -PCR> pour detecter P anocytes et dans 

«lecules oca et microgra „e de » 

di£ «rentes cellules de .elan - un ^ 

10 transcriptase reverse amer3 (Live technology Inc. )) • 

d .autres r,acti £ s e er ^ ^ 

- °- d : ;r - . « 

P " P ?.- D r des orientations de southern hlot^ng, 
identifxee par des exp , 199 1-1999) . 

» tei «~ d,crit par ,ac q ue m rn ^ de m a 4t4 

L'integnte des pr P 

lification d'un fragment de CDNA 
control* Par ^ fl ""° in=luant la R T-PCE ont ete 

tm controles negatixs 
actxne. Las co transc ri P tase reverse 

realises sans presence a 

20 

Um^^ 1 ^^ Claires 397-MEL et 526-MEL 

Les lignees cellulaxres 

i rvmcer Institute KANG. 
ont M ootsnues du National n e 

Les lignees cellularres ^ ^ 

^ nnr ete obtenues du Luawiy 
,5 et LB1622-MEL ont ete 

cancer Research, Bruges, Belgioue, . 

— ws prolines o-» - ^HaT de 

dans les celluxes de ^. ^ C ^T^ lcullte «* 

^ codant pour la molecule CC-a so J ^ ^ 

eleves. Version ^codant pou 1 

f.ibl. dans ce tissu (Jacques et .1. 
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pour identifier un type cellulaire exprimant 

n - , B nC2 les inventeurs ont effeotue une analyse 
la molecule OC-2, ie" 

irm- ...... 

w «, lir 1' utilisation de sondes 

par Southern blotting basee sur 

radioactives. Fig. 1 

LeS resultats presentes dans la Fag 
, aa.il est possible d'utiliser les sequences 
.ontrent qu.l / fafflille 0NECU T pour obtenir un 

nucleotidiques de la 

, ■ „ dl f ferencie du developpement du melanome. 
diagnostic ditlerencx 

ces resultats montrent que seul le gene 

■ - rfans les melanocytes de la peau. 
.« expr.me 4 ^ r le eon „„ t .. 1M deu* g.nes -t foment 

■ - s dans difxerentes lign^es cellulaire, de 
exprimes dans drf similaires dan3 

Ces deux genes sent exprrm 6 „ le virie 

les lign^es de melanome, ma 1S 1 expressio 
suivant les lignees cellulaires testees. 

Des essais compHmentarres de transtec 

llulaires par des constructions plasmidiqu.s ont 
lignees cellulate p 

permis de demontrer que le ctivatio „ de ce 

mttp est important pour 1 activa 

transactivat.on OC^ e t ^ ^ 

promoteU r MITF -™ - d Tveloppement des melanocytes. 
inC ervient done an. >. ^ ^ ^ „ 

, t qu.il est Element identify dans 9 
lelluTaires de m-norne, on peut -id rer que ^ - 

zonules de melanome et permet 
un marqueur des cellules a ^ ffere ncies. 

^lles-ci des melanocytes de^a difference 
distinguer celles ci 
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Par consequent, las stances genetiques de 
ven . S tre avantageusement utilise, pour 
invention " ' diagn0Btic e t le suivi da 

differentes infections P ^ rflanome) , eC 

5 ce rtains types - cancan ^ ^ , e 

d.autres syndromes, J> altfc#e des gtaes 

Waardenburg qui implique une developpement 

humal ns MITP .ui affectent en Par cu ^ ^ 

anoW des .elanocytes presents au 
10 oreilles et des yeux. QC _ 2 est 

Le gene encodant ie 

I- t adequat dans le domaxne de la 
, g alement un contr5 ler le developpement 

the ra P ie genetxque P ^ ^ 

m elanocytaire ou pour traxter 

15 

EJCfilQplS— 2- 

:I11 ^ iaI1 ^^ £i ^ 1 ^ J:£ ^^^ ti cp6ratoire d.crit ci-dessous 
" l is tiaLs sou ££ rant da d i££ .rentes 
pent s'appliquer P ^ susceptibles da 

J0 patnoiogies, no»-»« ^ d , un diabete , 

developper un dia sou££ra „t d'un cancar, an 

s „ s cepti b les d= d^icppe r ou o ^ ^ 

particulier d'un melanome, ou P 
syndrome de Waardenburg^ ^ ^ ^ 

. e de l . invention qui est basee sur una 
pharmaceutique de laire peut .galement atre 

thSraple g«cx«» ^ llutUiBation d.autres 

co *inee a des trai«„e ^ ^ ^ sur 

8y stemes regulateurs 9 ion pa x-3 ou CREB 

30 utilisation das racteurs da transacti 

^ jAnrii-q (voir Fig- 2 > • 
precedent decries < conslBte » ^planter 

E „ brer, le tr ^ ^ 

che2 un animal diabetique un Hgn ^ ^ de 

4t4 programmes pour la GSIS P 
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H«P-6 (ou de OC-2). Co— decrit plus haut. HNF-6 est en 

eff et repute maintenir dans les cellules V expression des 

g4MS d u phenotype difference, en partrculier GLUT-2 et la 

u- » dans les cellules beta, et HNF-6 pourrart 
qlocokinase dans les ceii 

5 s.opposer a 1'effet apopto t i q ue des glucccortrco.des 

les cellules implantees. 

Des rats (wistar males 200-250g> sent rendus 
di abeti,ues par une seule injection intraveineuse de 
streptcotocine (55 deu* serines 

l0 1, installation du diabete est confine par dosage 

giucose dans Vurine OlS-i par le -.trip- test de A-esK 
ces rats ont recu par injection intraperitoneal 10 ou 50 
microsphS res ( S00- 9 00 microns de diamjtre, ; — 
cha cune 200 000 celiules de la Ugn e te. . - 
« microspheres, dScrites par Kessler et al <1>. > 

Element 1. demande de brevet francais FR - 2 ,6 S 6,7S5> sent 
permeases a Vinsuline, qui doit pouvoir en sortrr. et 
Lgnau* de la CS IS (eels cue le glucose, , o.ur dorvent 
pouvoir y entrer. Biles sent impedes aux agents de 
,0 relet par le systeme immunitaire, maas pas 
" cortocoides. ,a Irgn.e -test- est la Ugn.e RM 

8 obtenue a partrr d'un insuUnome de rat et cuit 
selon Clart et al. ,1.90). Des transfectants stables sort 
de m . t soit de OC-2 sent obtenus en electroporant les 
25 cellules RI» 1046-38 avec un vecteur plasmidigue comportant 
une origine de replication bacterienne, un gene de 
resistance a 1 ■ ampicilline, l'ADK complementaire de OC-2 ou 

io rnntrole du promoteur/ " enhancer du 

de HNF-6 sous le controie au y 

, • <>f un ADN complementaire codant la 

cytomegalovirus et un aun ou y 

v, ^transferase. L ' ADN complementaire codant 
30 neomycine phosphotransferase. ^ 

la neomycine phosphotransferase est clone en 3 du 
■■internal ribosome entry site", lui-meme situe en de 
i-ADN complementaire de HNF-6 ou OC-2, de sorte que 



PCT/BE99/00112 



WO 00/11159 



16 



prom oteur du cytomegalovirus contreie la 

bicistronique codant a la foi- HNF-6 ou 

v, hotransferase Un signal de polydenylation, 
neomycine phosphotransferase. a 

d , riv , du virus SV40 et localise en 3 

.odant la neomycine phosphotransferase, 
complementaire codant ia * 

„ , hp l'ARN bicistronique. Apres 

assure la polydenylation de 1 ARN 

it i no rtm 1046-38 selon Clark et al . 
transection des cellules RIN 1046 

.. 0( . 3 hi P q sont selectionnes par un 
(1997) les transfectants stables sont 

r , la oeneticine (500ug/ml) pendant deux 

SemainSS ' ce procw. «t transposaMe a Lta-in 

d Sco,e M « con„e «=rit dans Aebischer e C al . <!»»> • 
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REVINDICATIONS 
! composition pharmaceutique comprenant un 
v ,nicule pnarmaceutique adequat et un a*n t cnorsi pa™ 
ae gr oupe construe par un. sequence nucleotide codan 
un peptide ae la f ^ ONECUT , un vecteur comprenan 
ce tte sequence nucleotide, la sequence pdypeptrdrque 

dee pa! cette sequence nucleotide et/ou une l.n 
c ellulaire transferee par ledit vecteur et expr.mant 

peptide de la famille ONECUT . 

2 reposition pharmaceutrque selon la 

indication X. caracterisee en ce que le peptide de la 

famille est le HHF-6. 

3 composition pharmaceutrque selon 

indication 1. caracterisee en ce que le peptide de 1. 

" £amUle ^ composition pnarmaceutique c.llulaire 

r, i raracterisee en ce que le peptide 
selon la revendication 1, caracten* 

de la famille est le OC-3. 

5 composition pharmaceutique selon 1 une 

20 quelconque des revendications precedentes, caracterisee en 
t Tesdites seances nucleotide et polypeptide 
ZrT.es sequences nucleotide et polypeptide 

hUmain6S ' 6 . Composition pharmaceutique selon Luna 

25 qU elconque des revendications precedentes, caract, *isee en 
ce que le vecteur est choisi parmi le groupe construe par 

.„ 1M virus les phagemides, les vesicules 

les plasmides, les virus, ieb t> 

• • i oc i^e,i rules cationiques, les 

lipidiques, en particular les vesicules 

liposomes ou un melange d'entre eux. 

.,. ..-^ rip la composition 
7 utilisation ae 

30 • 'ion l'une quelconque des revendications 

pharmaceutique selon 1 une qu ^ n * 5 

precedent pour la preparation d.un medrcament destrne a 
I prevention et/ou au traitement du diaWtede type 1 ou 
de type 2 ou des affections 1«~ au drabete. 
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• Wou au traitement du cancer en part.culier du 
prevention et/ou tra traitem ent du syndrome 

me lanome, et a la prevention et au 

de Waa rdenbur^ ^ d , un 

particular d un ex v ivo la 

. . - *n ce que l'on administre ex 

caracterxse en qu ^Iconque des 

., ion pharmaceutic^ selon i un« 

composition P un fluide corp orel ou une 

10 -venditions ^ legdltes 

ou plusieurs cellules ^ 

,„ cellules presentes dans ce 

cellules ou les cellul 1Iinven tion ou par le 

:;i t :::-::r:rr." - •• 

vecteur f cellules transf ormees . 

15 reinjectant audit patient les 
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LISTE DE SEQUENCES 

<110 > UNIVERSITE CATHOLIQUE DE LOUVMN 

<130> P.UCL.64/WO 

<140> 
<141> 

<160> 4 

<170> Patentln Ver. 2.1 

<210> 1 
<211> 1655 
<212> ADW 

<213> Homo sapiens 

<220> 

<221> CDS 

<222> (89) (1543) 

<4 ° 0> U g cccc ggg cc ct g at gg act .aacgaaggc tgcctaeacc gcetatcgat SO 
gcct caccaa agaectagaa egtgegcc atg aac cej ^ ^ ^ ^ Glu 



1 5 



304 



E J. s « a - s S 5 5 S K S E S S 

s; s* s =s s; <s s s s°, s; f 5 s s s: s; ss 
- - - K s z z s sr. - £ s s s I s 

Glu Leu Leu Ala jei ri. 5Q 
45 

s; 52 £ ss s sr. s £ s s: - s sr. s s s 
s s a c s s s S S E s s i s - c 

75 

aC c age atg gec teg ate ctg £ go gc £ - egg «c g, - 
Thr Ser Met Ala Ser He Leu Asp i»iy lQQ 

90 " t ccg 

tco .« cc «, - - g. «J £ « ? - £ £ S E P = 

Ser lie Pro Leu His His ftia u5 
105 1 



160 



208 



352 



400 



448 
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,„ a , „ Gly « « - - - - ™ - - «» - - 

S 2 2 2 2 2 S « 2 S 5 2 2 | S 2 5 " 

140 



ccg cac 



r»r cac cac cac cac cag cgc ctg 

s 2 2 2 2 - 2 2 -i. - - - - - - 

S 2 2 « 2 S I 2 = = 2 i = S S S 
2 2 S S 2 2 2 2 E 2 2 2 2 5 2 S 

^ arT , nt ct q ccc aac tac ggt ccg 

- S ; 2 1 2 2 2 2 2 sL 2 » - - - - 
s E s s 2 2 2 2 2 2 2 5 1 2 2 2 

23b 

trr car age ctg ggc acc 

E 2 2 2 S S I - = 2 - 2 - Gly " 

250 

^ nnr ctq cac cac ccg ggc 

- - S K 2 2 2 2 2 2 8, 2 - - a 

~ ~ - - r. 2 2 2 2 2 2. 2 2 2 2 2 

His Thr Gin Ser His GLy Pro ^ 2 9b 

28 5 

c=c «, ~ «. «, , f ». « - - - 2 2 2 2 2 

Pro Ser Ser Ser Ser GLy Ser 310 
300 

K 2 2 2 2 2 2 2 2 S 2 2 2 2 2 2 
5-SS22222S2522SS 

330 . 

aat cca aaa ccg tgg agt 

tct cag W act etc tec gac ct, - eg aat ^ ^ Trp 
Ser Gin Gly Thr Leu Ser Asp ^ 360 

345 r tec cac a gg atg tgg aag tgg ctt 

2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 «« » - - 
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832 
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hrr arc LLa cqc ctg gca gcg tgc 
cag qa g ccc gag ttc c-g cgc a tec gee ^ ^ ^ ^ ^ Cys 
Gin Glu Pro Glu Phe Gin Arg Met 3gQ 
380 303 

S | S S S S £ £ 5 S = i S 2 5 
- = 5 2 S S2 S 5 S = S i S S S K 

410 415 
atc ttc aag gag aac aaa cgc ecj Jc. aag g. -g «« £ - £ 

He Phe Lys Glu Asn Lys Arg Pro Ser by 44Q 
425 430 

- a - ~ag ctg ggc ctg gag etc aca ace gtc age „c ttc ttc atg 
Ser Gin Gin Leu Gly Leu Glu Leu Thr Thr Vax Ser As. P.~ 

460 

anc acq tqt acc aaa gca tgatggaagg 1553 

III III s| £ S E - s| S c'vs ». «. 

actct c.r W c,c., t «™ t ,„ 5 .c.c — — » 2] 
gg „..=,»c acc««tcc t.,c M ,«= =ctt=»ct M t, 



1312 



1360 



1408 



1456 



1504 



<210> 2 
<211> 485 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 



X P~ «l. 1« TK« « Gl. S.x « =1V L» Hi- «. 

«! „, «» »! «i» «» «; «y -v «» «uy <*[ ^ 

20 " 

cly Gly «!, P„ B> .1. «« "» »• T 5 S " 

35 

» riv Pro Arg Gly Ser Leu Arg Gly Pro Pro Pro 

His His Ala Arg Arg Gly Pro Arg o y 60 

50 

P P „ Tta ftia ... «■ - Tta M * fil4 Rla » 

z «. - « - "« - - - «« s - -« mp 

8 5 

ton q P r He Pro Leu His His Ala Met 

Gly Gly Asp Tyr Arg Pro Glu Leu Ser ^ 

100 iU 
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r Set Pro Pro Gly Met Gly Me. Ser Asn Thr 
120 X " 



Ser Met Ser Cys Asp Se 

Tyr T nr Thr Leu Thr Pro Leu Gin Pro Leu Pro Pro 



Pro lie Ser Thr Val 



130 



135 



Hi , Pro Hi, P- Hi. Hi, His Pro His His His 



150 



155 



Val Ser Gly Ser Phe 



Ser Asp Lys Phe His 

165 

IK „ « « « - - - s «• Ms M " *- is " Tyr 

s „ m Tvt " «. « - - - - - s - s s " fro L, ° 

„ Ala " « ~ -V £ «» - SS M " M ' 

210 

Gln SK , u m - - - SI « - * l S5 

::: ss „ M „ ». «. ... - «• - - - - ^ ?» gi ° 

Ala Ala Met Met Ser His 



245 



His Leu Ser 



^ g Gly Leu Gly Thr Pro Pro 



260 



270 



w ». - - - - - S! Tta G1 ° 8,1 - " " " l 

lm ». « « - «, - ,„ S„ Se, £ « - Se, «. 

TKr- Tvs Glu Val Ala 
val Ala Thr Ser Gly Gin Leu Glu Glu lie Asn Thr Lys 

305 T ar „ Tvr Ser He Pro Gin Ala He 

Gin Ar, He Thr Ala Glu Leu Lys Ar g Tyr 

rm r,lv Thr Leu Ser Asp Leu 
Phe Al a Gin Ajj Val Leu Cys Arg Ser Gin Gly 

c^r- riu Ara Glu Thr 
c«r- t uc; Leu Lys Ser Giy 
Le u Arg Asn Pro Lys Pro Trp Ser Lys ^ 

355 

„ „, «, - ™ - «P ~ - - « «S ~ M " « 

sec r, „ ... $ - - «. «, g; - - - »° - 
:: « „, ». ~ - - - m - w phe - mp 

405 

Leu n . Arg «, ~ - «- »• - "» - " S5 " 9 P " 

420 
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„ lys slu « al . 1U « ;u ~ - - - Jg - - - 

ThI « ». «- - - - - - % - s - Le - ° iu 

Lys Z - ^ - - - - - s - 5 s - s - ™ s - «. 

465 

Thr Cys Thr Lys Ala 
4Bb 



<210> 3 
<2U> 1485 
<212> ADN 

<213> Homo sapiens 



<220> 
<221> CDS 
<222> (1) ■ 



. (1485) 



ss = s 2 s = = " i 2 = = a ^ = 48 

S 3 S E S 2 = = i = S = i S S M 

20 



s a e s e 2 a s 2 s s 2 s a a = 141 

E S S 2 2 2 5 E E E E S S S S E 

S E S E S E S S 2 E E S E S 2 2 ™ 

S E 2 2 2 E 5 2 2 2 E 2 E 2 S 2 ~ 

- K 2 E 2 E E 2 i S S 2 2 2 2 SS 336 

ioo 384 

S 2 2 2 2 2 2 2 S 2 2 2 2 2 2 2 
S E S S a 2 S S S E S 2 2 2 2 2 " 2 

„, „ ^ - - - «. - - - - - * - ,m 
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624 



612 



720 



816 
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Hls ,„ ». «. - - - - ™ ;s p " Pro G1 " " 9 - 

145 ttr ncc etc atg cgc gac gag egg gcg 528 

s e e ?s s: E E E e ^ - - - - £! 

165 

« r s e a e e £ - s - - - i K s 

Ala Leu Ala ber vcix ^ iyu 

18 0 

S E K E 2 2 E S 2 2 E = S 2 2 E 
S a S S S S 1 E S S £ | £ E S E 
2 E E S 5 i E S E S E E S E E £ 
S E E E E S S E E S E E S S E S 
s K S E £ S S S E E S E S S E S 

260 

E S S E E S S S S E S S S S £ E 
S a S S E E E E E S E S S E S E 

290 960 

S E S E E S E E E E E S E E S S 
S E S E S S S S S S S S E 2 S S - 

»= «° •« r E S E E E E 2 E 2 gj « ~ 
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